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Apstrakt
Uvod/Cilj. Neuroendokrini tumori pluća čine histološki hetero-
genu grupu karcinoma, sa različitom kliničkom agresivnošću. Kod
nesitnoćelijskih karcinoma pluća (NSCLC) neuroendokrina dife-
rencijacija postoji kod 10−30% slučajeva. Cilj ovog rada bio je da
se utvrdi učestalost neuroendokrine diferencijacije kod uznapre-
dovalog nesitnoćelijskog karcinoma pluća (NSCLC) i odredi njen
uticaj na dužinu preživljavanja lečenih bolesnika. Metode. Ispiti-
vanjem je bilo obuhvaćeno 158 bolesnika (74% muškaraca, 26%
žena), sa patohistološki verifikovanim NSCLC. U terapijskom po-
stupku primenjena je kombinovana hemio-zračna terapija u III
stadijumu (bez izliva) ili samo hemioterapija u III/IV stadijumu
(sa izlivom). Hemioterapija je sprovođena do progresije bolesti, a
najviše 6 ciklusa. Kada je u III stadijumu (bez izliva) utvrđena
progresija, lečenje je nastavljeno zračnom terapijom. Ekspresija
neuron-specifične enolaze (NSE), hromogranina A i sinaptofizina
određivana je u tkivnim uzorcima, imunohistohemijskom anali-
zom korišćenjem mišjih monoklonskih antitela firme DAKO,
Denmark. Preživljavanje bolesnika praćeno je u jednogodišnjem i
dvogodišnjem periodu. Rezultati. Neuroendokrina diferencijacija
NSCLC bila je utvrđena kod 53 (34%) bolesnika, češće kod krup-
noćelijskog 6/9 (66,7 %) i adenokarcinoma 20/50 (40%). Ekspre-
sija NSE ustanovljena je kod 45 (28,5%), hromogranina A kod 34
(21,5%) i sinaptofizina kod 33 (20,1%) bolesnika. Jednogodišnje
preživljavanje bolesnika bilo je 39%, a dvogodišnje 17%. Kod
bolesnika sa pozitivnom neuroendokrinom ekspresijom srednje
vreme preživljavanja bilo je 15,6 meseci (bez ekspresije 10,8), jed-
nogodišnje preživljavajne 62% (bez ekspresije 27%) (p < 0,001), a
dvogodišnje preživljavanje 30% (p = 0,000). Jednogodišnje preži-
vljavanje bilo je veće kod ekspresije NSE i hromogranina A (p <
0,001). Ekspresija sinapatofizina nije bila od značaja za preživlja-
vanje (p > 0,05). Zaključak. Neuroendokrina diferencijacija po-
stoji kod približno 1/3 uznapredovalog NSCLC. Vreme preživlja-
vanja lečenih bolesnika je veće kada postoji ekspresija neuron-
specifične enolaze i hromogranina A.
Ključne reči:
pluća, nesitnoćelijski karcinom; neurosekretorni
sistem; preživljavnje, stepen; lečenje, kombinovano;
fosfopiruvat hidrataza; hromogranin A; sinaptofizin.
Abstract
Beckground/Aim. Neuroendrocine lung tumors are histologically
heterogenous group of cancers with different clinical progression.
In non-small cell lung cancer (NSCLC) neuroendocrine differentia-
tion exists in 10–30% of patients. The aim of this study was to de-
termine the frequency and influence of neuroendocrine differentia-
tion on survival of treated patients with advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC). Methods. A clinical trial included 158 pa-
tients (74% males and 26% females), with the diagnosis of NSCLC,
determined by histological verification. The patients were treated by
combined chemo - and X-ray therapy in stage III (without pleural
effusion) or chemotherapy only in stage III (with pleural effusion)
and stage IV. Chemotherapy was conducted until progression of
the disease, but no more than six cycles. When the progression had
been noted in stage III (without pleural effusion), the treatment was
continued with X-ray therapy. Neuron specific enolase, chromo-
granin A, as well as synapthophysin expression in tissue examples
were determined by immunohistochemical analysis with mono-
clonal mouse anti-human-bodies. Survival was assessed within a
year and two years follow-up examination. Results. A total of 53
patients (34%) had NSCLC with neuroendocrine  differentiation,
confirmed rather in large cell lung cancer and lung adenocarcinoma
(66.7% and 40%, respectively). Neuron specific enolase, chromo-
granin A and synapthophysin expression was noted in 45 (28.5%),
34 (21.5%) and 33 (20.1%) patients, respectively. The one year and
two years follow-up survival periods were confirmed in 39% and
17% of patients respectively. The median survival time in the pa-
tients with the neuroendocrine expression as compared to those
without the expression was 15.6 vs 10.8 months; one year survival
time with the expression compared to those without the expression
achieved in 62% vs 27% of the patients, (p < 0.001); a two - year
survival time noted in 30% of the patients (p = 0.000). One year
follow-up survival time was longer in the patients with neuron spe-
cific enolase and chromogranin A expression lung cancer (p <
0.001). Synapthophysin expression was not statisticaly significant for
survival (p > 0.05). Conclusion. The results of this study suggest
that almost the third of the advanced NSCLC has neuroendocrine
differentiation. The median survival time of the treated patients is
longer when the tumor is associated with neuron specific enolase
and chromogranin A expression.
Key words:
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Uvod
Neuroendokrini tumori pluća čine histološki heterogenu
grupu karcinoma sa različitom kliničkom agresivnošću. Od-
likuju se ekspresijom panendokrinih markera, neuroamina i
neuropeptida i prisustvom specifičnih sekretornih granula na
ultrastrukturnom nivou, što se dokazuje imunohistohemij-
skim metodama ili elektronskom mikroskopijom. Kod nesit-
noćelijskih karcinoma pluća (NSCLC) neuroendokrina dife-
rencijacija postoji kod 10−30% slučajeva, posebno kod ade-
nokarcinoma, krupnoćelijskog i ređe kod skvamocelularnog
karcinoma 
1−9. Ovi karcinomi označavaju se kao NSCLC sa
neuroendokrinom diferencijacijom i od posebnog su klinič-
kog interesa kada se analizira odgovor na terapiju i vreme
preživljavanja.
Pojedini autori smatraju da NSCLC sa neuroendokri-
nom diferencijacijom ima bolji odgovor na hemioterapiju i
da ovi bolesnici imaju duže vreme preživljavanja u odnosu
na NSCLC bez neuroendokrine diferencijacije 
3, 6, 10, dok
drugi to negiraju 
1, 7. Carnaghi i sar. 
11 su analizom 13 velikih
kliničkih studija jasno potvrdili kontradiktorne rezultate. Dve
studije potvrdile su kraće preživljavanje, osam da ne postoji
korelacija sa preživljavanjem, a tri studije utvrdile su duže
preživljavanje.
Cilj ovog rada bio je da se utvrdi učestalost neuroendo-
krine diferencijacije kod uznapredovalog NSCLC i proceni
uticaj neuroendokrine ekspresije na dužinu preživljavanja
bolesnika, lečenih standardnim terapijskim postupcima.
Metode
Ispitivanjem je obuhvaćeno 158 bolesnika sa uznapre-
dovalim NSCLC, III i IV stadijuma bolesti, lečenih u Voj-
nomedicinskoj akademiji u periodu 2001−2005. godina.
Patohistološka potvrda bolesti učinjena je na uzorcima
tkiva standardnom hematoksilin-eozin metodom. Na istim
uzorcima imunohistohemijskom analizom određivana je i
neuroendokrina diferencijacija, ekspresija neuron-specifične
enolaze (NSE), hromogranina A i sinaptofizina. Korišćena su
komercijalna mišja monoklonska antitela firme Dako: sina-
patofizin, hromogranin i neuron-specifična enolaza. Kao si-
stem za vizuelizaciju korišćen je Dako EnVision 
(TM) kit kat.
br. K5007 i hromogen Dako Dab liquid br. K 3466. Imuno-
histohemijskom analizom utvrđen je intezitet (+ = 1, ++ = 2,
+++ = 3) i procenat pozitivnih tumorskih ćelija (1−10% = 1,
11−50% = 2, > 50% = 3). Za svaki marker bodovi inteziteta i
procenta pozitivnih ćelija sabirani su u skor. Skor 2 i veći ko-
ristio se kao kriterijum za pozitivnu neuroendokrinu diferen-
cijaciju.
Primenom TNM klasifikacije (tumor, nodus, metastaza)
bolesnici su razvrstani u stadijume bolesti, koji su i određi-
vali terapijski postupak. Kombinovanom hemio-zračnom te-
rapijom lečeni su bolesnici IIIa i IIIb stadijuma (bez izliva), a
samo hemioterapijom bolesnici IIIb (sa izlivom) i IV stadi-
juma bolesti. Hemioterapija je bila zasnovana na preparatima
cis/karboplatin i vođena je do progresije bolesti, najviše šest
ciklusa, sa procenom efekta terapije nakon svaka dva ciklusa.
Kada je kod bolesnika IIIa i IIIb stadijuma (bez izliva) utvr-
đena progresija bolesti, lečenje je nastavljeno zračnom tera-
pijom, Split course u TD 55−60 Gy.
Preživljavanje ispitivanih bolesnika u odnosu na neuro-
endokrinu ekspresiju ispitivanih markera praćeno je u jedno-
godišnjem i dvogodišnjem periodu.
Za statističku obradu podataka korišćen je Pearsonov χ
2
test. Preživljavanje bolesnika prikazano je pomoću Kaplan-
Meierovih krivih, dok je za poređenje grupa korišćen log
rank test.
Rezultati
U ispitivanoj grupi bilo je 158 bolesnika (117 muškara-
ca i 41 žena), prosečne starosti 62,35±11,57 godine. Raspon
godina starosti je bio 37−74 godine. Najveći broj bolesnika
bio je u starosnoj grupi 60−69 godina (42,41%).
Raspodela histoloških oblika NSCLC prikazana je u ta-
beli 1. Najveći broj bolesnika ispitivane grupe imao je skva-
mocelularni karcinom (53%), a odnos skvamocelularnog i
adenokarcinoma bio je 1,7 : 1.
Tabela 1
Raspodela nesitnoćelijskog karcinoma pluća (NSCLC)
prema histološkom obliku
Histološki oblici NSCLC n (%)
Skvamocelularni   85 (53%)
Adenokarcinom   50 (32%)
Adenoskvamozni   14 (9%)
Krupnoćelijski     9 (6%)
Neuroendokrina diferencijacija bila je prisutna kod 53
(34%) ispitivana bolesnika. Ekspresija NSE bila je zastuplje-
na kod 45 (28,5%), hromogranina A kod 34 (21,5%) i si-
naptofizina kod 33 (20,1%) bolesnika sa NSCLC. Istovre-
mena ekspresija sve tri vrste markera neuroendokrine dife-
rencijacije bila je kod 21 (26%) bolesnika, dve vrste markera
kod 36 (44%), a jednog markera kod 25 (30%) bolesnika.
Analizom histološkog oblika NSCLC, utvrđeno je da je
neuroendokrina ekspresija bila češća kod krupnoćelijskog
(6/9 −  66,7% bolesnika) i adenokarcinoma (20/50  − 40%
bolesnika) (tabela 2).
U celokupnoj grupi lečenih bolesnika (n = 158) sa
NSCLC u III i IV stadijumu bolesti više od jedne godine ži-
velo je 39% bolesnika, a duže od dve godine 17% bolesnika
(slika 1).
Utvrđena je statistički značajna razlika u jednogodiš-
njem (p < 0,001) i dvogodišnjem preživljavanju (p = 0,000)
lečenih bolesnika od NSCLC u odnosu na prisustvo neuro-
endokrine ekspresije (slika 2).
Nakon godinu dana od otkrivanja bolesti 62% lečenih
bolesnika sa NSCLC i pozitivnom neuroendokrinom ekspre-
sijom bilo je živo, dok je sa negativnom neuroendokrinom
ekspresijom u NSCLC bilo živo 27% lečenih bolesnika. Du-
že od 24 meseca živelo je 30% bolesnika kod kojih je utvr-
đena neuroendokrina ekspresija, dok su svi bolesnici III i IV
stadijuma NSCLC kod kojih nije bila utvrđena neuroendo-
krina ekspresije umrli do tog perioda.Volumen 64, Broj 8 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 527
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Vreme (meseci)
a − jednogodišnje preživljavanje, 39% bolesnika
 b − dvogodišnje preživljavanje, 17% bolesnika
Sl. 1 − Kriva preživljavanja bolesnika lečenih od
nesitnoćelijskog karcinoma pluća
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Vreme (meseci)
a − jednogodišnje preživljavanje (NE+), 62% bolesnika
 b − jednogodišnje preživljavanje (NE-), 27% bolesnika
 c – dvogodišnje preživljavanje (NE+), 30% bolesnika (p = 0,000)
Sl. 2 − Krive preživljavanja bolesnika lečenih od
nesitnoćelijskog karcinoma pluća
prema neuroendokrinoj ekspresiji (NE)
Srednje vreme preživljavanja lečenih bolesnika sa
NSCLC i pozitivnom neuroendokrinom ekspresijom bilo je
15,6 meseci, a bez ekspresije ispitivanih markera srednje
vreme preživljavanja bilo je 10,8 meseci.
Analizom jednogodišnjeg vremena preživljavana leče-
nih bolesnika sa NSCLC u odnosu na ekspresiju pojedinih
neuroendokrinih markera, utvrđeno je da je ekspresija NSE i
hromogranina A od statističke značajnosti za bolje preživlja-
vanje bolesnika sa NSCLC, u odnosu na grupu bolesnika bez
ekspresije ovih markera (p < 0,001) (slike 3 i 4).
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Sl. 3 − Krive preživljavanja bolesnika lečenih od
nesitnoćelijskog karcinoma pluća prema
ekspresiji neuron-specifične enolaze (NSE)
K
u
m
u
l
a
t
i
v
n
o
 
p
r
e
ž
i
v
l
j
a
v
a
n
j
e
 
(
1
0
%
)
Vreme (meseci)
Sl. 4 − Krive preživljavanja bolesnika lečenih od
nesitnoćelijskog karcinoma pluća prema
ekspresiji hromogranina A (Chr A)
Tabela 2
Raspodela neuroendokrine ekspresije prema histološkom obliku
nesitnoćelijskog karcinoma pluća (NSCLC)
Neuroendokrina ekspresija
Histološki oblik NSCLC
pozitivna
n (%)
negativna
n (%)
Skvamocelularni 23 (27,0%) 62 (73%)
Adenokarcinom 20 (40,0%) 30 (60,0%)
Krupnoćelijski 6 (66,7%)   3 (33,3%)
Adenoskvamozni 4 (28,6%) 10 (71,4%)Strana 528 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 64, Broj 8
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Analizom ekspresije sinapatofizina, nije zabeležena
statistički značajna razlika u jednogodišnjem preživljavanju
lečenih bolesnika sa NSCLC sa ili bez ekspresije ovog mar-
kera ( p > 0,05) (slika 5).
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Sl. 5 − Krive preživljavanja bolesnika lečenih od
nesitnoćelijskog karcinoma pluća prema
ekspresiji sinaptofizina (SYN)
Diskusija
Tumori pluća sa neuroendokrinom diferencijacijom či-
ne heterogenu grupu tumora, različite biologije i stepena
maligniteta. Povezani su terminom neuroendokrina ćelija
(ćelija koja poseduje neuroendokrinu morfologiju sa prisut-
nim granulama na membrani) 
12. Zbog veoma loše prognoze
karcinoma pluća, sa ukupnim petogodišnjim preživljavanjem
od 14%, u mnogim studijama analiziran je potencijalno pro-
gnostički značaj markera neuroendokrine diferencijacije, če-
sto sa kontradiktornim rezultatima 
7, 13−18.
Neuroendokrina diferencijacija kod karcinoma pluća
utvrđena je kod 10−70% slučajeva 
1, 2, 6, 7, 19, 20. U našoj studi-
ji, neuroendokrina diferencijacija zabeležena je kod 34% is-
pitivanih bolesnika. Ekspresija NSE bila je zastupljena kod
28,5% bolesnika od NSCLC, hromogranina A kod 21,5%, a
sinaptofizina kod 20,5% bolesnika. Istovremena ekspresija
NSE, hromogranina A i sinaptofizina je utvrđena kod 26%
slučajeva. Slične rezultate dobili su Howe i sar. 
2 i Graziano i
sar. 
7. Slodkowska i sar. 
1 su dokazali veću učestanost neuro-
endokrine diferencijacije kod NSCLC i veću ekspresiju NSE
(79,3%), sinaptofizina (56,8%) i hromogranina A (34,4%).
Veliki raspon i neujednačenost pozitivnih nalaza, pos-
ledica su razlika u tehnikama koje se koriste za određivanje
neuroendokrine diferencijacije, definisanju pozitivnih rezul-
tata i izboru ispitivanih populacija 
3, 7, 18, 21−26.
Pojedine kliničke studije pokazale su da ne postoji razlika
u neuroendokrinoj diferencijaciji između oblika NSCLC, a u
drugim utvrđen je veći procenat neuroendokrine diferencija-
cije kod adenokarcinoma 
9, 11, 27, 28. Ionescu i sar. 
19 utvrdili su
u studiji od 609 ispitanika najveću ekspresiju sinaptofizina u
grupi obolelih od adenokarcinoma. U našoj studiji, najveći
procenat neuroendokrine ekspresije bio je u grupi krupnoće-
lijskog karcinoma pluća, 66,7% (6/9 bolesnika), iako je reč o
malom uzorku. Slično rezultatima drugih autora, ekspresija
ispitivanih markera bila je veća u grupi adenokarcinoma
(40%) u odnosu na skvamocelularne karcinome (27%) 
9, 13, 27, 28.
Pojedini autori ukazuju da bolesnici sa NSCLC neuro-
endokrinom diferencijacijom imaju kraće vreme preživljava-
nja i bolest većeg stepena maligniteta, ali i veću hemiosenzi-
tivnost ovih tumora 
18, 22, 23, 25. Ouyang i sar. 
6 su analizirali u
grupi od 42 bolesnika sa NSCLC hemioterapijski odgovor i
neuroendokrinu ekspresiju NSE, hromogranina A i sinaptofi-
zina i utvrdili bolji terapijski odgovor kada postoji neuroen-
dokrina ekspresija. Prikazan je i kompletan terapijski odgo-
vor kod bolesnika sa ekspresijom sinaptofizina (šest bolesni-
ka), u poređenju sa sinaptofizin-negativnim tumorima (55%,
69/125 bolesnika) 
7.
U našem radu postojala je značajna povezanost između
neuroendokrine ekspresije i preživljavanja lečenih bolesnika
sa uznapredovalim NSCLC, III i IV stadijuma bolesti. Jed-
nogodišnje preživljavanje bilo je veće u grupi sa neuorendo-
krinom ekspresijom (62% bolesnika) u poređenju sa grupom
bez neuroendokrine ekspresije (27% bolesnika). Duže od 24
meseca živelo je 30% bolesnika sa NSCLC, pri čemu je kod
svih postojala neuroendokrina diferencijacija.
Kada se analizira preživljavanje u odnosu na pojedinač-
ne markere, značajno veće preživljavanje bilo je u grupi bo-
lesnika sa ekspresijom NSE i hromogranina A. Ovo je potvr-
đeno i u studijama dugih autora 
6, 10, 13.
Analizom ekspresija sinaptofizina nije utvrđena statisti-
čki značajna razlika u vremenu preživljavanja između grupa
sa i bez ekspresije ovog markera, kod lečenih bolesnika sa
uznapredovalim NSCLC.
Gajra i sar. 
3 sugerišu da neuroendokrina diferencijacija
sama po sebi nije prognostički značajan faktor, ali u kombi-
naciji sa p53 ekspresijom postoji bolje preživljavanje ovih
bolesnika.
Zaključak
Neuroendokrina diferencijacija postoji kod približno
1/3 bolesnika sa uznapredovalim NSCLC, češće kod krupno-
ćelijskog i adenokarcinoma. Vreme preživljavanja veće je
kod lečenih bolesnika u III i IV stadijumu NSCLC, kada po-
stoji ekspresija neuron-specifične enolaze i hromogranina A.
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